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(N.B. all pref. cpds. (I) have R4-H). 
USE 

The compsns are useful for preventing or treating sunburn. 

ADVANTAGE 

The compsns. are effective without inclusion of activators 
such as adenosine-S'-phosphate salts (cf. FR2648 132). 

PREFERRED COMPOSITIONS 

(I) is an N-alkyl phenylalanine, tyrosine or 
dihydroxyphenylalamne, where alkyl = palmityl, oleyl or stearyl 
(N.B., cpds. used in examples are N-palmitoyl-phenylalanine and N- 
palrnitoyl-tyrosine). The compsns. contain 0.01-30 (esp. 0.1-5) wt % 
(D.(KKG) 

(13pp367DwgNo.0/0) 

|FR 2702959-A 


Cosmetic or topical pharmaceutical compsns. contain a phenylalanine 
deriv. of formula (T) as the sole active ingredient in a skin-compatible 
oily, Hpophilic or hydrophobic carrier. 

(X) 

RiandRi-HorOH; 

R 3 and R4 = 2-30C aliphatic gps. 
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(§4) Nouvelles preparations cosmetiques ou pharmaceutiques, a usage topique. 

(57) Preparation cosmetique, ou phanmaceutique a usage 
topque, comprenant un compose repondant a la formule 
chimlque g6nerale I: 



I 

NH 
I 



dans laquelle: 

- R^ et FL sont choisis dans le groupe comprenant un 
atome d'hydrogene et une fonction hydroxyie 

- Rg et R 4 sont chacun choisis dans le groupe compre- 
nant un atome d'hydrogene et un radical aiiphatique carac- 
terisee en ce que le compose selon la formule chimique 
precede nte, dans laquelle R t et R, sont chacun choisis 
dans le groupe comprenant un atome d'hydrogene et une 
fonction hydroxyie, et R, et R 4 sont des radicaux aliphati- 
ques comprenant de 2 a 30 atomes de carbone, constitue 
le seul principe actif, et est supporte par une phase hui- 
leuse, ou lipophile, ou hydrophobe, compatible avec les 
parties superficielles du corps humain. 
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NOOVELLES PREPARATIONS COSMETIQUES OU PHARMACEUTIQUES, 

A USAGE TOPIQUE 

La prSsente invention concerne de nouvelles 
preparations cosm§tiques ou pharmaceutiques , 3. usage 
5 topique. 

On connalt deja des preparations cosmetiques, ou 
pharmaceutiques , §l usage topique, comprenant des dSriv&s 
de la tyrosine, rSpondant a la formule g§n£rale I : 



10 




I 



15 

dans laquelle : 

- R 1 est un atome d'hydrogene 

- R 2 est une fonction hydroxyle 

- Rj et R^ sont chacun choisis dans le groupe 
20 comprenant un atome d'hydrogene, un radical aliphatique 

comprenant de 1 a 20 atomes de carbone. 

ConformSment au document FR-A-2 648 132, on a 
propos§ des preparations cosmetiques anti-solaires, 
associant de maniere synergique des d6riv£s de tyrosine, 
25 r§pondant notamment a la formule I decrite ci-dessus, dans 
laquelle R, et R 2 sont choisis dans le groupe comprenant un 

atome d^ydrogene et une fonction hydroxyle , et un agent 
activateur consistant en un sel alcalin et/ou alcalino- 
terreux d f un acide adenosine-5' -phosphor ique et/ou un 
30 melange d'un sel alcalin et/ou alcalino-terreux d'un acide 
ad£nosine-5 1 -phosphor ique avec 1 1 hydrog^nophosphate 
correspondant. II result e de 1 ' enseignement de ce document 
que les derives de tyrosine retenus ne sauraient agir vis- 
a-vis de la melanogSnese, sans 1' agent activateur precitS. 
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ConformSroent a 1« invention, on a d&couvert que les 
composes ou derives repondant a la formule chimique I ci- 
dessus, dans laquelle : 

- R t et R 2 sont choisis dans le groupe comprenant 
5 un atome d'hydrogene et une fonction hydroxy le 

- R 3 et R< sont chacun choisis dans le groupe 
comprenant un atome d'hydrogene, un radical aliphatique 
comprenant de 2 a 30 atomes de car bone, 

pouvaient etre utilises seuls, en tant que principe actif 
10 unique vis-a-vis de la melanogenese, des lors qu'ils sont 
supportes par une phase huileuse, ou lipophile, ou 
hydrophobe, compatible avec les parties superf icielles du 
corps humain. Et, utilises seuls, ces composes ou derives 
constituent des activateurs de bronzage tres efficaces. 
15 Et ' de maniere surprenante, 1 'utilisation de ce 

seul derive conduit a prevenir, limiter voire empecher 
toute inflammation de la peau, et la proteger contre 
l'erytheme solaire. Cette nouvelle propriety apparait 
particular ement utile, puisqu'en particulier elle permet 
20 de supprimer 1 • incorporation de toute substance filtrante 
UV, laquelle peut etre mal toleree par la peau, eu egard 
notamment a un eventuel effet allerggnique de ladite 
substance. 

Conform§ment a 1» invention, la concentration 
25 ponderale en principe actif, a savoir le derive de la 

tyrosine est comprise entre 0,01 et 30% et 

preferentiellement entre 0,1 et 5%. 

Preferentiellement, ces composes sont choisis dans 

le groupe comprenant la N-palmityl-phenylalanime, la N- 
30 palmityl-tyrosine, la N-palmityl-dihydroxyphenylalanine, 

la N-oleyl-phenylalanine, la N-oleyl-tyrosine et la N- 

oleyl-dihydroxyphenylalanine, la N-stearyl-phenylalanine, 

la N-stearyl-tyrosine, la N-stearyl-dihydroxyphenyl- 

alanine. 

35 Les preparations selon 1' invention sont plus 

particulierement utilisees sous forme d« emulsions, ou 
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d'huiles, pour la preparation de la peau a une exposition 
solaire, la protection de la peau lors de cette meme 
exposition , ou le traitement de la peau apres une telle 
exposition au soleil- 
5 En effet, les preparations selon l 1 invention 

favorisent 1« apparition du bronzage, l^ntensifent et le 
prolongent. 

Les composes selon la formule g&ierale pr6c£dente 
peuvent etre accessibles a l'hoimae du metier selon 

10 differentes voies de synthese deja connues. Par exemple : 

- la N-dodecanoyle-tyrosine, la N-hexadecanoyle- 
tyrosine et la N-octodecanoyle-tyrosine sont preparSes 
dans du chloroforme a partir du sel de l'acide p-toluene- 
sulfonique et du tyrosinate de benzyle, et de chlorure 

15 d , acyle / en presence de deux equivalents de tri§thylamine; 
le groupement benzyle-ester de chaque composS est ensuite 
elimine par une hydrogenolyse catalysee (10 % Pd/c) dans 
l'&thanol, a pression atmosph&rique et a temperature 
ambiante ; 

20 - la O-hexadecanoyle-tyrosine est preparee a 

partir du benzyl-N-benzyloxycarbonyle tyros inate, apres 
reaction avec l f acide hexaddcanolque en presence de 
dicyclohexylcarbodiimide (DCCI) (1 equivalent) , et de 4- 
dimSthylaminopyridine; le produit intermediaire est 

25 pur if i^ par chromatographie, puis hydrogenolyse 
(10 % Pd/C) dans du chlorof orme/m§thanol. 

L 1 effet activateur de la mSlanogenSse des 
preparations, selon 1' invention , a ete mis en Evidence par 
les tests suivants* 

30 Le but de ces tests est de mettre en evidence les 

avantages de l 1 invention , a savoir preparation de la peau 
au rayonnement solaire et stimulation de la pigmentation, 
en comparant les effets obtenus avec 3 cremes differentes, 
une crSme 1 ne contenant pas de principe act if , une creme 

35 contenant tin composd liposoluble de 1« invention a titre de 
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principe actif et une creme contenant un principe actif 
hydrosoluble. 

test n°i - 

5 Preparation de la neau an T-ayo nnemant g m.ir 0 

Le test a ete realise sur 10 personnes des 

2 sexes. 

Trois cremes sont appliquees de facon 
10 biquotidienne, pendant cinq jours sur des zones bien 
delimitees du dos de chacun des sujets : 
CrSme l : contenant la base 

Creme 2 : contenant la base + un compose selon 
1- Invention, soit 0,5% N-palmitoyl phenylalanine, en phase 
15 huileuse 

Creme 3 : contenant la base + o,5% d'un principe 
actif connu, la N-acetyl tyrosine, en phase aqueuse. 

Dans un premier temps, et apres quatre jours 
d' application, les doses minimales erythemateuses ont ete 
20 determinees sur chacune des personnes, a la fois sur une 
des zones temoins et sur une des zones traitees. 

Les resultats de cette etude montrent une 
augmentation de la dose minimale erythemateuse de 20%. 

Dans un deuxieme temps la couleur de la peau a ete 
25 determinee a l'aide d'un color imetre. 

Les resultats sont presentes dans le Tableau 1 

suivant. 
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TABLEAU 1 



Sujets 


Dose miniraale erythemateuse mJ/cm a 


Augmentation de 
la DEM en % 


Temoin 


Traite 2 


1 


25 


35 


40 


2 


40 


45 


12,5 


3 


20 


25 


25 


4 


35 


45 


28,5 


5 


45 


55 


22 


6 


25 


30 


25 


7 


30 


40 


33,3 


8 


25 


30 


20 


9 


40 


40 


0 


10 


40 


45 


12,5 


Moyenne 


32,5 


39,0 


21,8 



LA DEM de la zone trait Se avec la crdme 3 est 
5 inchangee par rapport a la zone temoin (trait§e avec la 
base seule) . 

TEST N°2 - 

Stimulation de la pigmentation 

10 

Ce test a pour but de mettre en evidence le 
pouvoir pigmentant d'une creme 2 contenant 0,5% d'un 
derivS de tyrosine liposoluble, par rapport aux cremes 1 
et 3 dScrites ci-dessous. 
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L« evaluation a ete realisee par mesure de la 
couleur de la peau a l'aide d'un chromametre, apres 
application de differentes cremes et exposition aux ultra- 
violets (DV) . 

5 Trois cremes ont ete testees, la premiere ne 

contenant pas de principe actif et les deux autres, 
contenant respectivement 0,5% de N-palmitoyl tyrosine en 
phase huileuse selon 1« invention et 0,5% de N-acetyl 
tyrosine en phase aqueuse : 
10 Creme 1 : base 

Creme 2 : base + 0,5% N-palmitoyl tyrosine en 
phase huileuse selon 1« invention 

Creme 3 : base + 0,5% N-acetyl tyrosine en phase 

aqueuse. 

15 Les trois Produits ont ete appliques sur la face 

anterieure de l'avant bras deux fois par jour pendant 26 
jours, une zone de 9 cm* (3x3) est delimitee pour chaque 
produit, ainsi qu'une zone qui servira a determiner les 
DEM (Dose Minimale Erythemateuse) . La DEM represente la 

20 dose de rayonnement UV necessaire au dSclenchement de 
l'ery theme. 

Cinq jour apres la premiere application, les 3 
zones ont ete irradiees a 1.20 fois la DEM de la zone non 
traitee. Les irradiations sont ensuite repetees pendant 
25 trois jours. 

Les mesures chromametriques sont effectuees avant 
la premiere irradiation (JO) puis J+3 , J+7, J+14 et J+21. 

Le chromametre nous donne une valeur de la couleur 
selon trois axes (L*, a*, b*) : 
30 - I'axe des L* va du noir au blanc 

- I'axe des a* va du vert au rouqe 

- I'axe des b* va du bleu au jaune. 

Une peau pigmentee par rapport a une peau claire 
poss£de une valeur L* plus faible et des valeurs a* et b* 
35 plus importantes. Les variations des parametres a* et b* 
sont plus ou moins importantes selon le type de peau et la 
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couleur naturelle du bronzage. Le param^tre a* est utilise 
pour determiner l f etat d' inflammation de I'epiderme. 

Le test est realise sur 10 personnes. 

Les mesures ef fectuees au cours du temps montrent 
5 bien que le bronzage obtenu est plus intense des le 
premier jour, et qu'il persiste plus longtemps. 

Les resultats obtenus montrent selon le Tableau 2 
suivant que des le troisieme jour, la zone oH est 
appliquee la cr&me contenant le principe actif est plus 
10 pigments que la zone temoin et que cette difference 
augmente au fil du temps. 

Au troisieme jour, la diminution du parametre L* 
commence a etre significative. La valeur de a* montre que 
le produit protege de l , 6ry theme. 

15 

TABLEAU 2 



creme 


L* 


a* 


b* 


Base 


-3,4 


+4,5 


+5,3 


Creme 2 


-5,5 


+4,1 


+8,0 


Creme 3 


-4,2 


+5,0 


+6,0 



L'effet protecteur vis-a-vis de l^ryth&me du 
20 produit de 1" invention est clairement demontre par la 
valeur a* obtenue pour la creme 2, cette valeur fetant plus 
faible que pour la creme 3, ainsi que pour la base 
(creme 1) • 

Le Tableau 3 presente les effets obtenus avec les 
25 cremes 2 et 3 respectivement par rapport a la base, a J+3. 
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TABLEAU 3 



Creme 


L* 


a* 


b* 


Creme 2 


61,8 


-8,8 


50,9 


Creme 3 


23,52 


11,1 


13,2 



Les rgsultats obtenus par rapport a la base au 
5 septieme jour sont rassembles dans le Tableau 4 suivant. 
Une variation moyenne des L* de 80% et des a* de 15% est 
observee. Les valeurs b* ne sont pas prises en compte car 
elles sont trop liees au type de peau. 
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TABLEAU 4 



Creme 


L* 


a* 


b* 


CrSme 2 


80,25 


15,8 


40,9 


Creme 3 


35,52 


15,1 


13,2 



Les resultats obtenus par rapport a la base au 
guatorzieme jour sont rassembles dans le Tableau 5 
15 suivant. Le bronzage commence a diminuer sur les 3 zones, 
cependant la zone traitee avec la creme 2 reste tres 
largement plus pigmentee gue les deux autres zones. 



TABLEAU 5 

20 



Creme 


L* 


a* 


b* 


Creme 2 


30,0 


9,0 


20,9 


Creme 3 


13,52 


11,1 


15,2 
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Les resultats obtenus au vingt et unieme jour par 
rapport a la base sont rassembles dans le Tableau 6 
suivant. Le bronzage a presque totalement disparu de la 
5 zone od l^n a applique la creme 1 et la creme 3, alors 
que la zone od l*on a appliqud la crdme 2 reste encore 
bien pigmentSe. 

TABLEAU 6 

10 



CrSme 


L* 


a* 


b* 


Creme 2 


15,8 


2, 8 ! 


4,9 


Creme 3 


3,5 


1,1 


2,2 
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REVINDICATIONS 

1/ Preparation cosmetique, ou pharraaceutique a 
usage topique, comprenant un compose repondant a la 
formule chimique generale I : 



10 



15 




COOR, 
4 



dans laguelle : 

- R, et R 2 sont choisis dans le groupe comprenant 
un atome d'hydrogene et une fonction hydroxy le 

- R 3 et R* sont chacun choisis dans le groupe 
comprenant un atome d'hydrogene et un radical aliphatigue 
caracterisee en ce que le compose selon la formule 
chimique precedente, dans laguelle r, et R 2 sont chacun 
choisis dans le groupe comprenant un atome d'hydrogene et 
une fonction hydroxyle, et r, et R, sont des radicaux 

20 aliphatiques comprenant de 2 a 30 atomes de carbone, 
constitue le seul principe actif, et est supports par une 
phase huileuse, ou lipophile, ou hydrophobe, compatible 
avec les parties superficielles du corps humain. 

2/ Preparation selon la revendication 1, 

25 caracterisee en ce que le principe actif est choisi dans 
le groupe comprenant la N-palmityl-phenylalanime, i a 
N-palmityl-tyrosine, la N-palmityl-dihydroxyphenylalanine, 
la N-oleyl-phenylalanine, la N-oleyl-tyrosine et la N- 
oleyl-dihydroxyphenylalanine, la N-stearyl-phenylalanine, 
30 la N-stearyl-tyrosine, la N-stearyl-dihydroxyphenyl- 
alanine. 

3/ Preparation cosmetique selon la 

revendication 1, pour preparer la peau a une exposition 
solaire. 
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4/ Preparation cosmetique selon la 

revendication l r de protection de la peau lors d'une 
exposition solaire. 

5/ Preparation cosmetique selon la 

5 revendication 1, de traitement de la peau apr&s une 
exposition au soleil. 

6/ Preparation pharmaceutique selon la 
revendication 1, pour le traitement de l'erytheme solaire. 

7/ Preparation selon la revendication 1, 
10 caracterisee en que la concentration du derive de tyrosine 
est comprise entre 0,01 et 30% en poids et 
pref£rentiellement entre 0,1 et 5% en poids. 
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